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UTILISATION DE DERIVES DE L'ACIDE SUCCINIQUE POUR OBTENIR UN 
MEDICAMENT DESTINE AU TRAITEMENT DE L'INFLAMMATION 

La presente invention a pour objet I'utilisation de derives de I'acide succinique, 
decrits dans le brevet EP 0 507 534, pour obtenir un medicament destine au 
traitement de I'inflammation. 

Les derives de I'acide succinique repondent a la formule generate (I) : 

O 

R 

A 




(i) 

dans laquelle : 

A represente un groupe phenyle eventuellement substitue par un, deux ou trois 
substituants choisis parmi un halogene, un groupe C^alkyle, C 1j6 alcoxy; un 
thienyle, furyle, pyridyle ou un cycloalkyle ayant de 3 a 8 atomes de carbone; 
B represente groupe aminobicyclique qui consiste en un compose cyclique 
amino a 5 ou 6 chaTnons condense avec un noyau cycloalkyle a 5 ou 6 chatnons 
qui peut avoir 1 ou 2 liaisons insaturees, avec la condition que B soit lie a I'atome 
de carbone du groupe carbonyle sur I'atome d'azote ; chaque R represente un 
atome d'hydrogene ou les restes R sont combines ensemble pour former une 
liaison chimique ; R1 represente un atome d'hydrogene, un groupe C^alkyle, un 
groupe aralkyle ayant de 7 a 10 atomes de carbone ; quand il y a des isomeres 
geometriques. chaque isomere geometrique, ses isomeres E et ses isomeres Z, 
ses isomeres cis et ses isomeres trans. 

Plus particulierement, les derives de I'acide succinique tels que definis ci-dessus 
represented des composes de formule (I) 

O 

-OR, 

•fi— * - p 

(Y)n 

(0 





2 I^Hle avant rectification 

dans laquelle : 

B represente groupe aminobicyclique qui consiste en un compose cyclique 
amino a 5 ou 6 chatnons condense avec un noyau cycloalkyle a 5 ou 6 chaTnons 
qui peut avoir 1 ou 2 liaisons insaturees, avec la condition que B soitlie a I'atome 

5 de carbone du groupe carbonyle sur I'atome d'azote ; chaque R represente un 
atome d'hydrogene ou les restes R sont combines ensemble pour former une 
liaison chimique ; R1 represente un atome d'hydrogene. un groupe C^alkyle, un 
groupe aralkyle ayant de 7 a 10 atomes de carbone; 
Y represente un atome d'hydrogene, un halogene, un groupe C^alkyle ou 

1 0 alcoxy et n represente 1 , 2 ou 3. 

Parmi ces derniers, les composes preferes sont de formule (I): 

O 



15 



20 



25 



30 



(Y)n 




(I) 

dans laquelle Z represente un groupe ethylene ou un groupe vinylene. 

Plus specifiquement, I'acide (E)-2-benzylidene-3-(cis-hexahydro-2- 
isoindolinylcarbonyl)propionique de formule 

O 




(I) 



est prefere. 

\ 

\ 
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Les composes de formule generate (I) peuvent comprendre un ou plusieurs 
atomes de carbone asymetrique. lis peuvent done existersous forme 
d'enantiomeres ou de diastereoisomeres. Ces enantiomeres, diastereoisomeres, 
ainsi que leurs melanges, y compris les melanges racemiques, font partie de 
5 I'invention. 

Les composes de formule generate (I) peuvent se presenter sous forme de base 
libre ou de sels d'addition a des acides pharmaceutiquement acceptables, qui 
font egalement partie de I'invention. 

10 

Dans la presente demande halogene represente un atome d'iode, chlore. brome 
ou fluor. 

Les composes de I'invention ont ete soumis a des tests biologiques destines a 
15 mettre en evidence leur activite anti-inflammatoire. 

L'activite in vivo des composes de la presente invention a ete etudiee dans un 
modele experimental d'inflammation plantaire chez le rat. 

20 L'oedeme inflammatoire de la patte de rat induit par I'injection intradermique de 
carraghenine (CAR) (1 %, v/v) est realise et evalue selon la methode de 
LOMBARDINO J.G. et al. (Acidic anti-inflammatory agents- Correlation of some 
physical, pharmacological and clinical data. Arzneim-Forsch. Drug Res., 25, 10, 
1629-1635(1975)) 

25 

Les composes de I'invention sont administres oralement 1 heure avant I'injection 
de CAR. Une solution de CAR a 1% dans une solution saline est injectee par 
voie s.c. dans la partie sous-plantaire de la patte posterieure droite de rat. 

30 Le volume de la reaction inflammatoire est mesure par plethysmographie apres 
1 ,5; 3 et 4,5 heures de I'injection de CAR. 




4 

Les composes de I'inv^ion a des doses comprises entre^^et 10 mg/kg par 
voie orale, conferent une inhibition durable de I'inflammation de I'ordre de 20 a 
90 /o par rapport au contrSle. De preference, les composes de I'invention 
presentent a des doses de 10mg/kg une inhibition de I'inflammation de I'ordre de 
50 a 90%. 

Les resultats montrent que les composes de I'invention presentent in vivo des 
proprietes anti-inflammatoires. Ms peuvent done etre utilises dans le traitement 
symptomatique des affections douloureuses d'intensite legere a moderee et/ou 
des etats febriles, plus particulierement dans les neuropathies du diabetique, les 
polyarthrites, les arthroses, les lombalgies, les douleurs traumatologiques et les 
inflammations dans le domaine ORL. 

Les composes de I'invention peuvent etre presentes, en association avec tout 
excipient approprie, sous toute forme convenant a une administration par voie 
orale ou parenteral, par exemple, sous forme de comprimes, des gelules, des 
dragees, ou des solutions buvables ou injectables. 



Les composes de I'invention peuvent §tre administres a des doses quotidiennes 
comprises entre environ 1 et 100 mg chez I'adulte par voie orale, ou entre 
environ 0,1 et 100 mg par voie parenteral. 
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Revendications 

1 . Utilisation d'un compost de formule (I) 




(I) 

B 

10 dans laquelle : 

A represente un groupe phenyle eventuellement substitue par un, deux ou trois 
substituants choisis parmi un halogene, un groupe C^alk^e, alcoxy; un 
thienyle, furyle, pyridyle ou un cycloalkyle ayant de 3 a 8 atomes de carbone; 
B represente groupe aminobicyclique qui consiste en un compose cyclique 

15 amino a 5 ou 6 chalnons condense avec un noyau cycloalkyle a 5 ou 6 chamons 
qui peut avoir 1 ou 2 liaisons insaturees, avec la condition que B soit lie a I'atome 
de carbone du groupe carbonyle sur I'atome d'azote ; chaque R represente un 
atome d'hydrogene ou les restes R sont combines ensemble pour former une 
liaison chimique ; R1 represente un atome d'hydrogene, un groupe C^alk^e, un 

20 groupe aralkyle ayant de 7 a 10 atomes de carbone ; quand il y a des isomeres 
geometriques, chaque isomere geometrique, ses isomeres E et ses isomeres Z, 
ses isomeres cis et ses isomeres trans; eventuellement sous la forme d'un 
enantiomere, diastereoisomere ou d'un melange de ces differentes formes, y 
compris d'un melange racemique, ainsi que les sels d'addition a des acides 

25 pharmaceutiquement acceptables de Tune de ces formes, 

pour la fabrication d'un medicament destine au traitement de rinflammation. 
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10 



15 



20 



2. Utilisation selon la revendication 1 , caracterisee en ce que le compost de 
formule (I) est le compose : 



dans laquelle : 

B represente groupe aminobicyclique qui consiste en un compose cyclique 
amino a 5 ou 6 chamons condense avec un noyau cycloalkyle a 5 ou 6 chaTnons 
qui peut avoir 1 ou 2 liaisons insaturees, avec la condition que B soit lie a I'atome 
de carbone du groupe carbonyle sur I'atome d'azote ; chaque R represente un 
atome d'hydrogene ou les restes R sont combines ensemble pour former une 
liaison chimique ; R1 represente un atome d'hydrogene, un groupe C^alkyle, un 
groupe aralkyle ayant de 7 £ 1 0 atomes de carbone; 
Y represente un atome d'hydrogene, un halogene, un groupe C^alkyle ou 
alcoxy et n represente 1 , 2 ou 3 

3. Utilisation selon la revendication 1 , caracterise en ce que le compose de 
formule (I) est le compose 




(I) 




(") 

dans laquelle Z represente un groupe ethylene ou un groupe vinytene. 



7 $5gu avsnt rectification; 

4. Utilisation selon la revendication 1 , caracterise en ce que le compose est 
Tacide (E)-2-benzylidene-3-(cis-hexahydro-2-isoindlinylcarbonyl)propionique. 



5. Utilisation selon I'une quelconque des revendications 1 a 4 caracterise en 
ce que le medicament est destine au traitement symptomatique des affections 
douloureuses d'intensite legere a moderee et/ou des etats febriles. 

6. Utilisation selon I'une quelconque des revendications 1 a 4 caracterise en 
ce que le medicament est destine au traitement neuropathies du diabetique. les 
polyarthrites, les arthroses, les lombalgies, les douleurs traumatologiques, les 
inflammations dans le domaine ORL. 
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15 



B repr6sente groupe aminobicyclique qui consiste en un compose cyclique amino 
a 5 ou 6 chalnons condense avec un noyau cycloalkyle a 5 ou 6 chaTnons qui 
peut avoir 1 ou 2 liaisons insaturees, avec la condition que B so'rt lie a I'atome de 
carbone du groupe carbonyle sur I'atome d'azote ; chaque R represente un 
atome d'hydrogdne ou les restes R sont combines ensemble pour former une 
liaison chimique ; R1 represente un atome d'hydrog£ne, un groupe Ci- 6 alkyle, un 
groupe aralkyle ayant de 7 a 10 atomes de carbone; 

Y represente un atome d'hydrogene, un halogene, un groupe Ci-6alkyle ou Ci^ 
alcoxy et n represente 1 , 2 ou 3. 

Parmi ces demiers, les composes preferes sont de formule (I): 

O 



(Y)n 




(") 

20 dans laquelle Z represente un groupe ethylene ou un groupe vinylene. 



25 



30 



Plus specifiquement, I'acide 2-benzyl-3-(cis-hexahydro-2- 
isoindolinylcarbonyl)propionique de formule 

O 

H 2 B-oH 




(I) 

est prefere. 

Les composes de formule generate (I) peuvent comprendre un ou plusieurs 
atomes de carbone asym6trique. lis peuvent done exister sous forme 



4. Utilisation selon la revendication 1 , caracterise en ce que le compose est 
I'acide 2-benzyl-3-(cis-hexahydro-2-isoindolinylcarbonyl)propionique. 

5. Utilisation selon I'une quelconque des revendications 1 a 4 caracterise en 
ce que le medicament est destine au traitement symptomatique des affections 
douloureuses d'intensite legere a moderee et/ou des etats febriles. 

6. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 4 caracterise en 
ce que le medicament est destine au traitement neuropathies du diabettque, les 
polyarthrites, les arthroses, les lombalgies, les douleurs traumatologiques, les 
inflammations dans le domaine ORL. 



